POTR2004/ 0 03 1 67 




Europaisches 
Patentamt 



European 
Patent Office 



Office europeen 
des brevets 




Bescheinigung Certificate 



Attestation 



Die angehefteten Unterla- 
gen stimmen mit der 
ursprunglich eingereichten 
Fassung der auf dem nach- 
sten Blati bezeichneten 
europaischen Patentanmel- 
dung uberein. 



The attached documents Les documents fixes a 
are exact copies of the cette attestation sont 

European patent application conformes a la version 
described on the following initialement deposee de 
page, as originally filed. " la demande de brevet 

europeen specifiee a la 
page suivante. 



Patentanmeldung Nr. Patent application No. Demande de brevet n° 

03293085. 1 



DOCUMENT DE PRIORITE 

PRESENTE OU TRANSMIS 
CONFORMEMENT A LA 
REGLE 17.1. a) OU b) 



Der President des Europaischen Patentamts; 
Im Auftrag 

For the President of the European Patent Office 

Le President de I'Office europeen des brevets 
p.o. 



R C van Dijk 



EPA/EPO/OEB Form 1014.1 - 02.2000 7001014 



3 



Europaisches 
Patentamt 



European 
Patent Office 



Office eu rope en 
des brevets 



Anmel dung -Nr: 

Application no.: 03293085.1 
Demande no: 



Anmel detag: 

Date of filing: 10. 12.03 
Date de depot: 



Anmel der/Appl 1cant( s)/Demandeur( s) : 

Les Laboratoires Servier 
12, Place de La Defense 
92415 Courbevoie Cedex 
FRANCE 



Bezeichnung der Erf 1 ndung/T1 tl e of the 1nvent1on/Ti tre de 1'inventlon: 
(Falls die Bezeichnung der Erftndung nlcht angegeben 1st, slehe Beschrel bung. 
If no title is shown please refer to the description. 
Si aucun ti tre n'est 1nd1qu£ se referer a la description.) 

Nouveau procede de synthese de derives de l'acide (2S 3 3aS, 7aS) - 1 - [(S 
alanyl]-octahydro-lH-indole-2-carboxylique et application a la synthese du 
perindorpil 



In Anspruch genommene Prioriat(en) / Priori ty(1es) claimed /Pr1or1t£(s) 
revendi qu£e( s) 

Staat/Tag/Aktenze1chen/State/Date/File no. /Pays/Da te/Numero de de>6t: 



Internationale Patentkl ass1 f 1 kation/Internatlonal Patent Classification/ 
Classification Internationale des brevets: 

C07D209/00 



Am Anmel detag benannte Vertragstaaten/Contracti ng states designated at date of 
fHing/Etats contractants designees Tors du depot: 



AT BE BG GH CY CZ DE DK EE ES FI FR GB GR HU IE IT LU MG NL 
PT RO SE SI SK TR LI 



03293085. 1 

EPA/EP0/0EB Form 1014.2 - 01.2000 7001014 



2 



NOUVEAU PROCEDE BE SYNTHESE DE DERIVES DE L'ACIDE (2S, 3aS, 7aS)- 
1 -[(S)-AL AN YL]-OCTAHYDRO-lfl-INDOLE-2-CARROXYLIQUE ET 

APPLICATION A LA SYNTHESE DU PERINDOPRIL 



LES LABORATOIRES SERVIER 

12, PLACE DE LA DEFENSE 
F-924I5 COTJRBEVOIE CEDEX 



INVENTEURS ; T. DUBUFFET 

J-PLECOUVE 



La presente invention concerne un precede de synthese des composes de formule (I) : 

H 




(I) 



NHR 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur de la 
fonction amino, 

et leur application a la synthese du perindopril de fonnule (IT) : 



H 




C0 2 Et 

et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particulierement 
son sel de tert-butylamine, possedent des proprietes phannacologiques interessantes. 
Leur principale propriete est d'inhiber Tenzyme de conversion de Tangiotensine I (ou 
kininase II), ce qui permet d ! une part d'empecher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d ! autre part de prevenir 
la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inacti£ 

Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement Thypertension arterielle et rinsuffisance cardiaque. 



-2- 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le 
brevet europeen EP 0 049 658. 

Compte-tenu de Finteret pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir y 
acceder avec un procede de synthese performant, facilement transposable a Techelle 
5 industrielle, conduisant au perindopril avec un bon rendement et une excellente puret6. 

Le brevet EP 0 308 341 decrit la synthese industrielle du perindopril par couplage de Tester 
benzylique de 1'acide (2S, 3a$, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique avec Tester ethylique 
de la N-[(6)-l-carboxybutyl]-(jS)-alanine en presence de dicyclohexylcarbodiimide, suivie 
de la deprotection du groupement caxboxylique de Thet6rocycle par hydrogenation 
10 catalytique. 

Ce procede presente des inconvenients lies a Tutilisation du dicyclohexylcarbodiimide. 

La Demanderesse a mis au point un procede de synthese du perindopril qui utilise d'autres 
agents de couplage. 



Plus specifiquement, la presente invention concerne un procede de synthese du perindopril 
15 caracterise en ce que Ton met en reaction Tester benzylique de formule (Ilia) ou (Iirb) : 

H 




(ma) (nib) 

ou le sel d'addition de Tester de formule (Ilia) ou (Illb) avec un acide mineral ou 
organique, 



avec le derive de r alanine de formule (IV) : 



CH 3 

A (IV) 



20 R'HN (S)"C0 2 H 
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dans laquelle R ! represente un groupement protecteur de la fonction amino, 

en presence d ! un agent de couplage choisi parmi les reactifs et couples de reactifs suivants 
(1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate, 

(l,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / 1-hydroxybenzotriazole, 
5 (1 3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate/ 1 -hydroxy-7-azabenzo 
triazole, 

(l ? 3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxysuccinimide, 
(1 ,3-dimethylammopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate /3-hydroxy-3,4-cfchydro-4 
oxo- 1 ,2,3-benzotriazme, 
10 (1 ? 3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxyphtalimide, 
dicyclohexylcarbodiimide / 1 -hydroxy-7~azabenzotriazole, 
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxysuccinimide, 

dicyclohexylcarbodiimide /3-hydroxy-3,4-dihydro-4-oxo-l,2 ? 3-benzotriazine 5 
dicyclohexylcarbodiimide / l<f-hydroxyphtalimide, 

15 O(benzotriazol-1 -yl)-l , 1 ,3,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate, 

0-(7-azabenzotriazol- 1 -yl)-l , 1 ,3,3 -tetramethyluronium hexafluorophosphate, 
O(benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-teframethyluronium tefrafluoroborate, 
benzotriazol- 1 -yl-oxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 
benzotriazol- 1 -yl~oxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium hexafluorophosphate, 

20 O- (benzotriazol- 1 -yl)-l , 1 5 3 ? 3-bis(tetramethylene)-uronium hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3 ,3-bis(pentamethylene)-uronium hexafluorophosphate, 
chloro-tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 
chloro- 1 , 1 3 3 9 3-bis(tetramethylene)-formamidinium hexafluorophosphate, 
chloro-l,l,3,3-bis(pentamethylene)-formamidinium hexafluorophosphate, 

25 N-ethoxycarbonyl-2-ethoxy- 1 ,2-dihydroquinoleine, 

0-[(ethoxycarbonyl)-cyanomethylenamino]-l, 1,3,3- tetramethyluronium tetrafluoroborate, 

0~(3,4-dihydro-4-oxo-l,2,3-benzo1ri 

tetrafluoroborate, 

0-(3 ,4~dihydro-4-oxo~ 1 ,2,3 ~benzotriazin~3-yl- 1 , 1 ,3 ,3-t6tramethyluronium 
3 0 tetrafltioroborate / 1 -hydroxybenzotriazole, 
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0-(3,4-dihydro-4-oxo-l,2,3-benzota^ 
tetrafluoroborate /N~methylmorpholine, 
0~(3,4-dihydro~4-oxo-l,2,3-benzota^ 
tetrafluoroborate /colliding 
5 0-(l ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 

0-( 1 ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1,1*3,3 -tetramethyluroniurn tetrafluoroborate/1 -hydroxy- 
benzotriazole, 

0-(l ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyrid)^)- 1,1,3 ,3~bis(tetramethylene)-iixoniimi 

hexafluorophosphate, 
1 0 0-(l ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1,1,3 5 3-bis(tetramethylene)-uronkim 

hexafluorophosphate/ 1 -hydroxy-benzotriazole, 

0-(N-succinimidyl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 

0-(N-succiiiimidyl)- 1 , 1 ,3,3-bis(tetram6thylene)uronium tetrafluoroborate, 

0-(N-succinimidyl)-l , 1 ,3,3-bis(tetramethylene)uronium tetrafluoroborate/1 -hydroxy- 
15 benzotriazole, 

0-(5-norbomene-2,3-dicarboxiinido)-l,l,3^ 

anhydride propanephosphonique, 

imide de Tacide N-hydroxy-5-norbornene-2 ? 3-dicarboxylique, 
et N-hydroxy-1 ,2-dihydro-2-oxo-pyridine, 



20 en presence eventuelle de base, 

pour conduire respectivement au compose de formule (Va) ou (Vb), selon que Ton est parti 
du compose de formule (Ilia) ou (Illb) : 
H 

' ; IT 




C0 2 Bn 




H,C 



( s ) 

O 

NHR' 
(Vb) 




C0 2 Bn 



dans laquelle R' est tel que defini precedemment, 
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que Ton soumet a une reaction d f hydrogenation catalytique en presence de palladium, pour 
conduire au produit de forrnule (I). 

Parmi les groupements protecteurs de la fonction amino utilisables dans la presente 
invention, on peut citer a titre non limitatif les groupements tert-butyloxycarbonyle, 
5 benzyle et benzyloxycarbonyle. 

L'hydrogenation catalytique du compos6 de forrnule (Va) est preferentiellement effectuee 
sous une pression d'hydrogene inferieure a 10 bars. 

L'hydrogenation catalytique du compose de forrnule (Vb) est preferentiellement effectuee 
sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 35 bars. 

10 Le compose de forrnule (I) ainsi obtenu est ensuite soumis, le cas echeant, a une reaction 
de deprotection de la fonction amino, suivie d'une reaction de couplage, soit avec le 2-oxo- 
pentanoate d'ethyle dans des conditions domination reductrice, 

soit avec un compose de forrnule (VI) : 



pour conduire au perindopril optiquement pur, que Ton transforme, si on le souhaite, en un 
sel pharmaceutiquement acceptable tel que le sel de tert-butylamine. 




(VI) 



X (R) C0 2 Et 



15 dans laquelle X represente un groupement part ant choisi parmi atome d'halogene, 



— O— SQ 2 CH 3 et — O— SO^\ /~CH 3 




Les exemples ci-dessous illustrent I'invention. 
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Exenwte 1 : Acide (2S, 3aS> 7«*$-i~#2^ 

QQt^hydr0-lM-indole-2-carbQ^yttque / methode 1 1 

StadeA ; (28, 3aS, 7aS)-l-{(28)-2-[(rert-butyloxycarh^ 
octahydra-lH-mdole-2-carboxylate de benzyle : 

5 Dans un reacteur sous agitation sont introduits 200 g du paratoluenesulfonate de Tester 
benzylique de Pacide (2S, 3&S, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique, 65 ml de 
triethylamine ? 1 1 d'acetate d'ethyle puis, apres 10 run d'agitation a temperature ambiaxite, 
87 g de N-[tert-butyloxycarbonyl]-(AS)-alaiiine ? et 175 g de 0-(benzotriazol- 1 -yl)- 1 ; 1 ? 3 3- 
bis(tetramethylene)-uronium hexafluorophosphate. Le melange heterogene est ensuite 

10 porte a 30°C pendant 3h sous bonne agitation, puis il est refroidi a 0°C et filtre. 
Le filtrat est ensuite lave, puis evapore a sec pour conduire au produit attendu. 

Stade B ; Acide (28* 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(tert-butyl&^ 
octahydra-lH~mdQle~2~earbQxyUque : 

Le residu obtenu dans le stade precedent (200 g) est mis en solution dans 200 ml de 
15 methylcyclohexane et transfere dans un hydrogenateur, puis 26 g de charbon palladie a 5% 

en suspension dans 80 ml de methylcyclohexane sont ajoutes, suivis de 640 ml d'eau. 

Le melange est ensuite hydrogene sous une pression de 0,5 bar, a une temperature 

comprise entre 15 et 30°C, jusqu'a absorption de la quantite theorique d'hydrogene. 

Apres filtration du catalyseur, la phase aqueuse du filtrat est lavee par du 
20 methylcyclohexane, puis lyophiiisee pour conduire au produit attendu avec un rendement 

de 94%. 

Exemple 2 : Acide (2S, 3aS, 7aS)~l-{(2S)-2-[(tert-butyloxycarbonyl)-amino]^ 
octahydro-lH-indole-2-carboxylique / methode 2 : 



StadeA : (2S)-l-{(2S)-2-[ (Tert-butyloxycarbanytyamino]-prapiQnyl}-2 M 3-dihydro- 
25 lH~indale~2-carboxylate de benzyle : 
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Dans un reacteur sous agitation sont introduits 200 g du paratoluenesulfonate du 2,3- 
dihydro-l^-indole-2-carboxylate de benzyle, 66 ml de Methylamine, 1 1 d'acetate d'ethyle 
puis, apres 10 mn d'agitation a temperature ambiante, 89 g de N-[tert-bu1yloxycarbonyl]- 
(S)-alanine, et 151 g de 0-(benzotriazol~ 1 -yl)- 1,1,3 ? 3-bis(tetramethyBne)-uronium 
5 tetrafluoroborate. Le melange heterogene est ensuite porte a 30°C pendant 3h sous bonne 
agitation, puis il est refroidi a 0°C et filtre. 

Le filtrat est ensuite lave, puis evapore a sec pour conduire au produit attendu. 

StadeB : Acide (2S, 3aS, 7a$)-l-{(2S)-2~[(tert-butylaxycarbanyl)-^ 
aetahydro-lH~indQle-2-carbQxyUque :, 

10 Le residu obtenu dans le stade precedent (200 g) est mis en solution dans 200 ml de 
methylcyclohexane et transfere dans un hydrogenateur, puis 26 g de charbon palladie a 5% 
en suspension dans 80 ml de methylcyclohexane sont ajoutes, suivis de 640 ml d'eau. 
Le melange est ensuite hydrogene sous une pression de 0,5 bar, a une temperature 
comprise entre 15 et 30°C, jusqu'a absorption de la quantite theorique d'hydrog&ne 

15 necessaire a la debenzylation, puis le melange est porte a une temperature comprise entre 
50 et 100°C et hydrogene sous une pression de 30 bars, jusqu'a absorption de la quantite 
theorique d'hydrogene necessaire a Thydrogenation du cycle. 

Apres filtration du catalyseur, la phase aqueuse du filtrat est lavee par du 
methylcyclohexane, puis lyophilisee pour conduire au produit attendu. 
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REVENDICATIONS 



1. Procede de synthese des composes de formule (I) 




= N ^C0 2 H (I) 




H,C 

NHR 

dans laquelle R repr<§sente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur de la 
fonction amino, 



caracterise en ce que Ton met en reaction Tester benzylique de formule (Ilia) ou (Illb) : 
H 




H H 



CO,Bn 




CCBn 



H 

(Hla) (Hlb) 
ou le sel d'addition de Tester de formule (Ilia) ou (Illb) avec un acide mineral ou 
organique, 



10 avec le deriv6 de 1' alanine de formule (TV) : 

CH 3 

R r HN"^C0 2 H 



(IV) 



dans laquelle R* represente un groupement protecteur de la fonction amino, 



en presence d'un agent de couplage choisi patmi les reactifs et couples de reactifs suivants : 
(1 3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate, 
15 (13-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / l^iydroxybenzotriazole, 
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(1 3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate/1 -hydroxy-7-azabenzo- 
triazole, 

(l ? 3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxysuccinimide, 
(l ? 3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate /34iydroxy-3,4-dihydro-4- 
5 oxo- 1 ,2,3-benzotriazine, 

(l,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxyphtalimide, 
dicyclohexylcarbodiimide / l-hydroxy-7-azabenzotriazole, 
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxysuccinimide, 

dicyclohexylcarbodiimide /34iydroxy-3,4-dihydro-4-oxo- 1 ,2,3-benzotriazine ? 
1 0 dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxyphtalimide, 

0-(benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3 ,3 -tetramethyluronium hexafluorophosphate, 
0-(7-azabenzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3 ,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazol-l-yl)-143,34efr^ 

benzotriazol- 1 -yl-oxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 

15 benzotriazol-l-yl-oxy-tris<dim^ 

0-(benzotriazol-l-yl)-lJ 3 3,3-bis(teframethylene)-uronto hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 5 3,3-bis(pentamethylfene)-uronium hexafluorophosphate, 
chloro-tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 
chloro-lJ ? 3 3 3-bis(tetramethylene)-formamidiniiim hexafluorophosphate, 

20 chloro-1 , 1 ? 3,3-bis(pentamethylene)-formamidmium hexafluorophosphate, 
N-ethoxycarbonyl-2-ethoxy- 1 ? 2-dihydroquinoleine ? 

0»[(ethoxycarbonyl)-.cyanomethylenamino]-l,l,3 3 3- tetramethyluronium tetrafluoroborate, 

0-(3,4-dihydro-4-oxo-l,2,3-be^ 

tetrafluoroborate, 
25 0-(3 3 4~dihydro-4-oxo-l,23-benz^ 

t&rafluoroborate /I -hydroxybenzotriazole, 

0-(3,4-dihydro-4-oxo-l,2,3-benzotri^^^ 

tetrafluoroborate /N~methylmorpholine ? 

0-(3,4-dihydro-4-oxo-l,2>benzotriaz^ 
30 tetrafluoroborate /collidine, 

0-(l ,2~dihydro-2~oxo~ 1 -pyridyl)- 1 , 1 ,3 ^tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
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O-Cl^-dihydro^-oxo-l-pyridyO-ia^^-t^tramethyluronium tetrafluoroborate/l-hydroxy- 
benzotriazole, 

0-(l > 2-dihydro-2-oxo-l- P yridyl)-l,l,3 ) 3-bis(t6tramethylene)-iironium 
hexafluorophosphate, 

0-(l,2-dihydro-2-oxo-l-pyridyl)-14,33-bis(tetramethylene)-iironkun 
hexafluoropbosphate/l-hydroxy-benzotriazole, 
0-(N-succinimidyl)- 1 , 1 ,3,3-tetramemyluronium tetrafluoroborate, 
0-(N-succinimidyl)-l,l,3,3-bis(tetramethylfene)uronium tetrafluoroborate, 

0-(N-succinimidyl)-l,l,3,3-bis(tetrametiaylene)uronium tetrafluoroborate/ 1 -hydroxy- 
beiizotriazole, 

0-(5-norbomfene-2,3Klicarboximido>l 5 l,3,3-t6tramathyluroniiun tetrafluoroborate, 
anhydride propanephosphonique, 

imide de l'acide N-hydroxy-5-norbornene-2,3-dicarboxylique, 
et N-hydroxy- 1 ,2-dihydro-2-oxo-pyridine, 

en presence eventuelle de base, 

pour conduire respectivement au compose de formule (Va) ou (Vb), selon que Ton est parti 
du compose de formule (Ilia) ou (Illb) : 
H 




(Va) (Vb) 
dans laquelle R' est tel que defini precedemment, 



que l'on soumet a une reaction d'hydrogenation catalytique en presence de palladium, 
conduire au produit de formule (I). 
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2* Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton part du compose de formule 
(nia). 

3* Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton part du compose de formule 
(Illb). 

5 4, Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que la reaction dliydrogenation du 
compose de formule (Va) est effectuee sous une pression d'hydrogene inferieure a 10 
bars. 

5, Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que la reaction dliydrogenation du 
compose de formule (Vb) est effectuee sous une pression d'hydrogene comprise entre 
10 10 et 35 bars. 

6 % Procede de synthese du perindopril ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables a 
partir du compose de formule (I), caracterise en ce que le compose de formule (I) est 
obtenu par le procede de synthese selon Tune quelconque des revendications 1 a 5. 
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ABREGE 



NOUVEAU PRGCEDE BE SYNTHESE DE DERIVES DE L'ACIDE (2S, 3aS, 7aS)- 
l-[(S)-ALANYL]-OCTAHYDRO-lJy-INDOLE-2-CARBOXYLIQUEET 
APPLICATION A LA SYNTHESE DU PERINDOPRIL 



Procede de synthese des composes de formule (I) : 




dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur de la 
fonction amino. 



Application a la synthese du perindopril et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 



I 
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